ベプロマイシン封入W/0/W型リピオドールエマルションによる食道癌リンパ節転移に対するターゲッテイング療法 : 基礎実験 by 山田 明
ペ プ ロ マ イ シ ン 封 入w / 0 / W型. リ ピ オ ド ー ル エ マ
ル シ a ン に よ る 食道 癌 リ ン パ節 転 移 に 対 す る
タ ー ゲ b テ イン グ 療 法 一 基 礎 実験 一
ベ プ ロ マ イ シ ン 封 入官/ 0 / W型 リ ピ オ ド ー ル エ マ
ル シ a ン に よ る 食 道 癌 リ ン パ節 転 移 に 対 す る
タ ー ゲ b テ イン グ 療 法 一 基 礎 実験 一
氏 名 L上I 日ヨ 弓月
【 は じ め に 〕
近 年 、 d r u g d e 1 i y e r y s y s t e m に つ い て の 研
究 の 発 展 に 供 な い 消 化 器 癌 へ の タ ー ゲ ッ テ イ
ン グ 療 法 が 盛 ん に 行 わ れ て い る 。 消 化 器 癌 の
リ ン パ 節 転 移 に 対 す る タ ー ゲ ッ テ イ ン グ 療 法
に は、 リ ン パ 指 向 性 が 高 く 薬 剤 徐 放 作 用 を 有
す る キ ャ リ ア ー と し て、 フ ァ ッ ト エ マ ル シ ョ
ン 1 )や 微 粒 子 活 性 炭 の 応 用 2 ) が 報 告 さ れ て い
る 。 今 回 、 リ ピ オ ド ー ル が 臓 器 内 停 滞 性 お よ
び 薬 剤 徐 放 効 果 を 有 す る こ と、 X 線 学 的 に 臓
器 内 停 滞 が 確 認 で き る こ と、 さ ら に リ ピ オ ド
ル と エ マ ル シ ョ ン が い ず れ も リ ン パ 指 向 性
に 富 む こ と に 着 目 し 、 制 癌 剤 の キ ャ リ ア ー と
し て リ ピ オ ド ー ル の エ マ ル シ ョ ン 化 を 試 み た。
リ ピ オ ド ー ル の 流 動 性 を 高 め、 リ ン パ 指 向 性
と リ ン パ 節 移 行 性 を 向 上 さ せ る た め に W/ 0 / W 
Cwater in oi I in water ) 型 エ マ ル シ ョ ン と し
た。 さ ら に 色 素 や 抗 癌 剤 を 内 水 相 に 封 入 し そ
の リ ン パ 指 向 性、 リ ン パ 節 移 行 性、 リ ン パ 節
内 停 滞 性 と 薬 剤 徐 放 作 用 に つ い て 実 験 的 に 証
明 し 、 食 道 癌 の リ ン パ 節 転 移 に 対 す る タ ー ゲ
ッ テ イ ン グ 療 法 と し て の 応 用 が 可 能 か 否 か を 検
討 し た。
【 実 験 方 法 〕
W /0/ W型 ピ オ ド ノレ エ マ ノレ ン' ヨ ン の 調 製
W / 0 / W型 リ ピ オ ド ノレ エ マ ノレ ン、'一 ヨ ン (以 下
を 、 ピ オ ド ノレ ピ オ ド 一 ノレ ウ ノレ
ト フ フ ノレ イ ド 、 フ フ ン ス A n d r e - G e 1 b e 
L a b 0 r a t 0 r y 製 、 小 玉 株 式 会 社 発 売 と 界 面 活
性 剤 と し て 頻 用 さ れ て い る H C 0 - 1 0 と Tween80 を
用 い て 2 段 回 乳 化 法 で 調 製 し fこ。 ま ず、 ピ
オ ノレ 2 . 4 m 1 に H C 0 - 1 0 4 8 0 m g を 加 え た 後 、 内
水 相 と な る 蒸 留 水 o . 6 m 1を 加 え 次 乳 化 し
W / 0型 エ マ ノレ 、/ ヨ ン と し た 後 、 ι、，ー の 乳 化 j夜 を
l児Tween80 水 溶 液 7 m 1 中 乳 化 さ せ 総 量 1 0m 1 の
L E を 作 製 し た 図 f専 り れ た L E の 粒 子 径
は、 2 - 1 8μ mで あ り 平 均8μ m で\ n次 線 撮 影 に
よ り X 線 学 的 L E の 検 出 が 可 能 で あ る 。
さ り L E の ン パ管 と ン パ 節 へ の 移 行
を 客 観 的 に 観 察 す る た め、 L E の 内 水 相 に 生 体
に 害 の な い 量 の 2. 5児メ チ レ ン プ ル を 封 入 し
青 色 の 同 粒 子 径 の メ チ レ ン ブ ノレ 封 入 L E ( 以
下 M B - L E ) を 調 製 し た。
つ ぎ に 制 癌 剤 と し て、 フ レ オ マ イ iノ ン に 比
し 肺 線 維 症 な ど の 副 作 用 が 少 な 扇 平 上 皮
癌 に 対 す る 有 効 性 が 高 く、 ま た 水 溶 性 の 高 い
"" プ ロ マ イ 三ノ ン ( ペ フ レ オ 、 日 本 化 薬 株 式 会
社 製 : 以 下 P E P ) を 選 択 し 、 内 水 相 に P E P 20m g 
を 封 入 し た P E P封 入 L E ( 以 下 P E P - L E ) を 作 製 し 、
P E P - L E の P E P 徐 放 作 用 の 有 無 に つ い て も 検 討 を
加 え た。
2 実 験 動 物 と 処 置
実 験 動 物 に は、 体 重 10 - 1 2 k g の 雑 種 成 犬 を 用
い fこ。 雑 種 成 犬 を ネ ン フ タ ー ル 50mg / kg静 脈 注
射 に よ り 麻 酔 し て 気 管 内 押 管 を 行 い、 筋 弛 緩
薬 パ ン ク ロ 一 ウ ム ブ ロ マ イ ド O. lmg / k g静 脈 注
射 で 処 置 後 、 人 工 呼 吸 下 で 開 腹 お よ び 開 胸 処
置 し 実 験 を 行 っ た。 な お P E P濃 度 は、 B a c i 1 1 -
us Subtilis P IC 219 を 検 体 菌 と し た 微 生 物
学 的 検 定 法 ( T C A 法 ) に よ っ て 測 定 し た。 な お 、
そ の 定 量 限 界 は 血 清 o . 0 5 μ g  / m 1 ， 臓 器 組 織
0. 1 - 0. 2μ g / g 未 満 で あ っ た。
【 結 果 〕
M B - L E に よ る L E の ン パ 指 向 性 と ン パ 節
移 行 性
雑 種 成 犬 2 頭 を 開 腹 し 、 胃 疑 膜 下 層 に
M B - L E を 27 G針 を 介 し て ゆ つ り と 約 1 m 1 注 入 し
た。 M B - L E 注 入 部 は 2 - 3 c m の 範 囲 で 青 色 に 染 ま
り 膨 隆 す る が 、 周 囲 に は 分 散 せ ず\ 速 や か に
数 本 の ン パ管 が 青 く 締 出 さ れ た。 胃 角 前 壁
側 へ の 注 入 で は、 ン パ管 が 小 湾、 大 湾 側 に
向 い 数 本 描 出 さ れ る と と も 胃 小 湾 ン パ
節 に 流 入 し 、 L、，. の ン パ 節 も 青- 染 さ れ た ( 図
2 し か し L‘，. の ン ノマ 節 か り の 流 出 ン パ
管 は 描 出 さ れ な 七、 つ た。 方、 腸 間 膜 根 部 の
ン パ 節 に M B - L E を 同 様 に 注 入 す る と 、 し、.，. の
ン パ 節 か ら 数 本 の 流 出 ン パ管 が 青 摘 出 さ
れ 、 そ の 本 の ン パ管 が 2 次 ン パ 節 に 流
入 し ン ノマ 節 も 青 染 さ れ た ( 図 3 
つ ぎ に 、 雑 種 成 犬 4 頭 に 右 ;第 5 肋 骨 床 開 胸
を 加 え 、 直 視 下 に 胸 部 食 道 を 露 出 し た 後 、
M B - L E を 胸 部 食 道 の 壁 外 よ り 粘 膜 下 層 に 胃 と
様 に 注 入 す る と 、 注 入 部 は 青 く 汐パ、� ま り 膨 隆 す
る が 、 周 囲 へ の 分 散 は あ ま り 4み り れ ず 、 速 や
か に 膨 隆 部 周 囲 よ り 複 数 の ン パ管 が 青 描
出 さ れ 、 次 ン ノマ 節 と 思 わ れ る 所 属 ン パ
節 に 流 入 し 、 ン パ 節 の 青 染 ;を 認 め た。 上 部
胸 部 食 道 の 右 壁 に M B - L E を 注 入 し た も の で は、
注 入 部 周 囲 よ り 青 く 食 道 の 壁 タト ン パ管 が 描
出 さ れ 、 左 気 管 気 管 支 ン パ 節 に 流 入 し て い
る 。 ま た 胃 と 同 様 に 、 ン ノマ 節 か ら の 流 出
ン パ管 は 描 出 さ れ な か っ た。 他 の 部 位 へ の 注
入 に お い て も 、 同 様 に 所 属 ン パ 節 へ の 移 行
を 認 め た ( 図 4 
以 上 、 胃 の 疑 j皮 下 層 と 食 道 の 粘 膜 下 層 へ の
同
注 入 実 験 か ら、 M B - L E の 良 好 な リ ン パ 指 向 性 と
リ ン パ 節 移 行 性 が 証 明 さ れ 、 ま た リ ン ノマ 節 内
注 入 に お い て も 流 出 リ ン パ管 お よ 2 次 リ ン パ
節 が 描 出 さ れ た。
2 M B - L E の ン パ節 内 停 滞 性
食 道 粘 膜 下 層 に は、 ン パ管 が 豊 富 な L、.. 
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た。 M B - L E を 雑 種 成 犬 3 頭 の 気 管 分 岐 部 直 下 の
胸 部 食 道 粘 膜 下 層 に 内 視 鏡 的 に 食 道 静 脈 癒 穿
京IJ針 ( 住 友 ベ ー ク フ イ ト 社 製 ) 2 3 G を 介 し て 、
2 一 3 カ 所 計 5 - 10m 1 注 入 し た。 注 入 2 時 間 後
右 第 5 肋 間 関 胸 に よ り 胸 腔 内 の M B - L E の 移
行 状 況 を 観 察 し た。 注 入 部 外 朕 は、 直 視 下 注
入 と 同 様 に 青 色 に 染 ま り 膨 隆 し 、 そ の 辺 縁 よ
り 青 壁 タト ン パ管 が 描 出 さ れ る も の の 、 開
胸 処 置 に よ る 直 視 下 注 入 に 比 し 不 鮮 明 で あ っ
た。 ま fこ、 胸 腔 内 ン パ 節 を 観 察 す る と、 気
管 分 岐 部 ン パ 節 、 気 管 気 管 支 ン パ 節 の 青
染 を 認 め、
( 図 5 ) 。
リ ン パ節 へ の 移 行 も 証 明 さ れ た
こ の こ と よ り、 内 視 鏡 的 食 道 粘 膜
下 注 入 は、 関 胸 処 置 に よ る 直 視 下 注 入 と ほ ぼ
同 等 に 、 L E の リ ン パ 指 向 性、 リ ン パ節 移 行 性
が 得 ら れ る こ と が 判 明 し た。
3 P EP - L E の 内 視 鏡 下 食 道 粘 朕 下 層 へ の 注 入
雑 種 成 犬 6 頭 を 用 い て 、 内 視 鏡 下 に P E P - L E 
5 - 10m 1 ( P E P 塁E豆主 と し て 10 - 20mg ) を 気 管 分 岐 部
直 下 の 食 道 粘 膜 下 層 に 注 入 し た 後 、 右 タト頚 静
脈 よ り 上 大 静 脈 に 挿 入 し た カ テ ー テ ル よ り 経
時 的 に 採 血 し 、 P E P の 血 中 濃 度 を 測 定 し fこ。
ま た 一 週 間 後 に 屠 殺 解音IJ し 胸 腔 内 、 腹 腔 内 臓
器 と 胸 腔 内 ン パ節 を 摘 出 し 、 各 々 の P E P 濃
度 を 微 生 物 学 的 検 出 法 で 測 定 す る と と も
X 線 学 的 に 軟 線 撮 影 装 置 を 用 い て P E P - L E の 停
滞 の 有 無 を 判 定 し た。 対 照 に は、 雑 種 成 犬 3
頭 を 用 い て 生 理 食 塩 水 10m 1 に P E P 20m g を 溶 解 し 、
同 様 に 食 道 粘 膜 下 層 に 注 入 し 一 週 間 後 に 屠 殺
解 剖 し 、 各 々 の P E P 濃 度 を 測 定 し た。
( 1 ) 血 中 P E P濃 度
P E P の 血 中 濃 度 を 、 注 入 前、 1， 2， 3， 6， 12 時 間
後 、 お よ び 1， 2， 3， 4， 5 ， 6， 7 日 後 に 測 定 し た。
P EP - L E 注 入 群 で は、 注 入 時 間 後 に 最 高 値
o . 7 0μ g / m 1 を 示 し 、 注 入 3 時 間 後 に は ほ ぼ 定
量 限 界 以 下 と な つ た。 ま た 対 照 群 で は、 最 高
値 は、 時 間 後 の 1 . 7 5 μ g / m 1で あ つ た が 、 そ
の 後 漸 減 し 日 後 か り は定 量 限 界 以 下 と な つ
た。 し か し 、 両 群 と も 時 間 ま で の P E P 測 定 を
行 っ て い な い た め、 t、，.. の 聞 の P E P濃 度 の 推 移 に
つ い て は 不 明 で あ る ( 図 6 
( 2 ) P E P - L E停 滞 臓 器 と 臓 器 内 P E P濃 度
M B - L E 注 入 直 後 と P E P - L E 注 入 後 7 日 後 の 摘 出
標 本 を X 線 学 的 に 軟 線 撮 影 で 検 出 し 比 較 し た。
M B - L E お よ び P E P - L E の 停 滞 が 確 認 さ れ た 臓 誌 は、
食 道 注 入 部 お よ び そ の 周 囲 と 部 の 胸 腔 内
ン パ 節 で あ つ た。 食 道 と ン パ 節 の 停 滞 所 見
は 近 似 し て お り、 食 道 で は 波 染 像 と し て 検 出
さ れ 、 ン パ 節 で は い ず れ に お い て も 輸 入 領
域 と 思 わ れ る ン パ節 の 片 側 を 中 心 に 淡 く 検
出 さ れ た ( 図 7 
P E P - L E ( P E P 量 と し て 10 - 20m g ) を 注 入 し 7 
日 後 に 解 剖 し た P E P - L E 群 6 頭 と 、 生 理 食 塩 水
溶 解P E P 20m g を 注 入 し 、 7 日 後 に 解 剖 し た 対
照 群 の 3 頭 の 胸 腔 内 お よ び 腹 腔 内 臓 器 と 胸 腔
内 ン パ節 を 摘 出 し 、 そ れ ぞ れ の P E P濃 度 を 比
較 し た。 P E P - L E 群 の 胸 腔 内 お よ び 腹 腔 内 臓 器
で は、 P E P - L E の 停 滞 の 認 め り ;れ た 中 部 食 道 で\
P E P濃 度 は 32. 12:t 1 1 . 3 8μ g / g と 最 も 高 値 を 不
し た。 他 の P EP - L E の 停 滞 を 認 め な い 臓 器 の
P E P 濃 度 は、 低 {直 を 示 し fこ。 胸 部 上 部 食 道 お よ
び 下 部 食 道 で は、 そ れ ぞ れ 0. 08:t o . 0 4μ g / g お
よ び 2. 30:t 2. 06μ g / gで 注 入 部 に 近 い 下 部 食 道
で や や 高 値 を 示 し た が 、 胃 日黄門 部 小 湾、 肝 、
牌、 腎 お よ び 1市 に お い て は、 そ れ ぞ れ o . 2 6 :t 
o . 3 5μ g /g、 0. 27 :t o . 5 0μ g /g、 0. 20:t 0. 1 5  
μ g /g、 0. 09:t 0. 07 μ g / g お よ び o . 1 3 :t o . 0 7 
μ g / g と い ず れ も 低 値 で あ つ た ( 表 胸Jl空
内 ン ノf 節 は 6 頭 中 34個 頭 平 均5 . 7 個 ) カi
摘 出 さ れ た が 、 P E P - L E の 停 滞 を 認 め た も の は
8個 頭 平 均 1 . 3個 ) で あ つ た。 そ の 内 訳 は、
傍 気 管 ン パ節 3個、 気 管 分 岐 部 ン パ 節 3個
お よ び 中 部 傍 食 道 ン パ節 2個 で あ つ た。 し、.， れ
り P E P - L E の 停 滞 し た ン パ 節 の P E P 濃 度 は、
7 . 7 6 I 3 . 3 2μ g / gで あ り、 X 線 学 的 に P E P - L E の
停 滞 を 認 め な か つ た ン パ節 :2 6個 の P E P濃 度 の
o . 6 4 I o . 6 4μ g / g に 比 し 有 意 ( pく o . 0 1 ) に 高 値 を
刀て し た ( 表 2 
対 照 群 の P E P 濃 度 に つ い て は、 注 入 部 の 中 部
食 道 お よ び 近 傍 の 下 部 食 道 で は、 い ず れ も 訊リ
定 限 界 以 下 で 明 り か に 低 {直 を 示 し ， P E P - L E 群 と
の 有 意 差 ( p く o . 01 ) を 認 め た が 、 上 部 食 道 お よ
び 胃 H黄 門 部 で は、 そ れ ぞ れ o . 0 7 I o . 06、 o . 0 7 
I O. 1 2μ g / g と 差 は 認 め な か つ た。 肝 、 牌、 腎、
肺 に お い て は、 そ れ ぞ れ O. 16::!: o . 18、 o . 0 9 I 
o . 16、 o . 1 3 I o . 14、 o . 0 3 I o . () 6μ g / g と い ず れ
も 低 値 を 示 し 、 P E P - L E 群 と の 差 は 認 め な か つ
た ( 表 j淘 腔 内 の 17 個 頭 平 均 5 . 7 個 )
の リ ン パ 節 に お い て は、 P E P濃度 は o . 1 4 :t 
o . 1 9μ g / g と 低 値 で あ り、 P EP-- L E 群 の リ ン パ 節
内 の P E P - L E 停 滞 の 有 無 に 関 わ ら ず\ 有 意
( p <O. O l ) に 低 値 を 示 し た ( 表 2 ) 。
4 病 理 組 織 学 的 所 見
P E P - L E 注 入 7 日 後 の P EP- L E の 停 滞 を 認 め た
食 道 と ン パ節 を 病 理 組 織 学 的 に 検 索 し た。
食 道 注 入 部 で は 粘 膜 下 層 に 多 量 に 停 滞 し た エ
マ ル シ ヨ ン と 思 わ れ る 間 隙 を 認 め、 そ の 周 囲
で は 粘 膜 下 層 の 著 明 な 肥 厚 と 多 数 の ピ オ ド
ル 油 滴 と 思 わ れ る 間 隙 を 、 粘 膜 下 層 を 中 心
に 粘 膜 固 有 層 に 認 め た ( 図 8 a ま た ピ
オ ド ー ル 油 滴 周 囲 に は、 異 物 反 応 と し て 組 織
球 を 中 心 と し た 細 胞 浸 潤 を 認 め た ( 図 8 b 
さ ら に ン パ管 内 に は 油 消 を 食 食 し た と 思 わ
れ る 空 胞 を 胞 体 内 に 認 め る 組 織 球 の 存 在 が 確
認 さ れ た ( 図 8 C ま た 静 脈 内 に も 油?商 を
食 食 し た 組 織 球 の 存 在 を 認 め た ( 図 8 d 
P E P - L E の 検 出 さ れ た ン ノマ 節 に お い て は、
油 滴 の 存 在 を 思 わ せ る 辺 縁 洞 と 7[� 胞 間 ン パ
管 の 拡 張 を 認 め ( 図 9 a そ の 周 囲 の 髄 洞
内 に は 強 い 組 織 球 浸 潤 浸 潤 を 認 め た ( 図 9 b ) 
。 ま た ズ ダ ン 田 に よ り ン パ 節 の 新 鮮 凍 結 切
片 を 染 色 し、 ピ オ ド ー ル の 存 在 部 位 を 検 索
し た。 ピ オ ド ー ル は、 蕊 張 し た 辺 縁 洞 、 髄
洞 内 に 認 め ら れ る と と も 髄 質 内 に も 微 小
な 油 滴 と し て そ の 存 在 が 確 認 さ れ た ( 図 o ) 
。
【 考 案 〕
食 道 癌 に 対 す る 治 療 法 の 発 達 は、 近 年 目 ざ、
ま し い も の が あ る 。 し か し 、 そ の 予 後 は 現 在
も な お 不 良 で あ り、 今 後 も 新 し い 治 療 法 の 開
発 が 必 須 と 思 わ れ る 。 切 除 し た 症 例 の 予 後 は
ン パ 節 転 移 と の 関 連 が 深 く 、
を 有 す る 症 例 の 予 後 は 不 良 で あ
が ん 登 録 調 査 報 告 第 1 0号 3 )で は
り 5 7 年 ま で に 切 除 さ れ た 33 9 5例
ン パ 節 転 移
る 。 全 国 食 道
昭 和 54 年 よ
( n ( - ) : 1 2 0 8 ØIJ '\ 
n ( + ) : 1 9 9 2 ØIJ '\ 不 明 195 例 ) の 不 明 例 を 除 く
ン パ節 転 移 率 は 62. 25 児 と 高 率 で あ り、 ま た こ
れ ら の 5 年 相 対 生 存 率 を み る と 、 n ( - ) : 43. 9 0 
児 ， n l: 26. 7 1児， n2: 19. 11児， n3: 9. 87 児，n 4 : 6 . 4 8児
と リ ン パ 節 転 移 陽 性 例 の 予 後 が 非 常 に 惑 か っ
た。 わ れ わ れ は、 比 較 的 早 期 と 思 わ れ る 食 道
s m 癌 に お い て も リ ン パ 節 転 移 や リ ン パ管 侵 襲
の 頻 度 が 非 常 に 高 率 で あ る こ と や、 深 遠 度 s m 
以 上 の 癌 に お い て は リ ン パ節 転 移 が 非 常 に 高
率 で、 さ ら に 転 移 は 胸 部 ば か り で な く 頚 部 、
腹 部 に 及 ぶ 症 例 も 少 な く な い こ と を 報 告 し て
き た 4 ， 5)。 最 近 で は こ の よ う な 状 況 に か ん が
み 頚 部 、 胸 部 、 腹 部 の 3 領 域 に お よ ぶ 拡 大 郭
清 術 が 多 施 設 で 行 わ れ る よ う に な っ た。 し か
し 、 そ の 評 価 に 関 し て は 未 だ 明 確 な 結 論 は 得
ら れ て い な い。 掛 川 ら 6 ) は、 組 織 学 的 治 癒 切
除 例 で の リ ン パ 節 再 発 は 5 3. 7 児で あ り 左 右 反
田 神 経 周 囲 は 再 発 の 好 発 部 位 と 指 摘 し 、 ま た
n (一 ) 例 に お い て も 14. 0児 に 再 発 を 認 め、 リ ン
パ 節 再 発 は、 い ず れ も 頚 部 上 縦 隔 リ ン パ 節 で
あ っ た と 報 告 し て お り、 手 術 的 治 療 の 限 界 を
考 え ざ る を 得 な い。
ま た、 食 道 癌 に 対 す る 術 前、 術 中、 術 後 の
合 併 療 法 と し て は、 一 般 的 に は 照 射 を 中 心 と
し た プ レ オ マ イ シ ン や シ ス プ ラ チ ン な ど に よ
る 化 学 療 法 の 合 併 療 法 が 行 わ れ て い る が 、 そ
の 主 病 巣 や リ ン パ 節 転 移 に 対 す る 効 果 は 認 め
ら れ る も の の、 決 し て 予 後 に 反 映 し た 満 足 の
得 ら れ る 成 果 を 上 げ て は い な い と 思 わ れ る 。
さ ら に 食 道 癌 の 手 術 に よ る 患 者 へ の 手 術 侵 襲
は 過 大 と 言 わ ざ る を 得 ず\ 術 後 補 助 合 併 療 法
を 十 分 に 行 え な い 症 例 も 多 く 、 よ り 合 理 的 で
薬 剤 の 副 作 用 の 軽 減 を 図 る 治 療 法 の 開 発 が 必
要 と さ れ る 。
そ こ で、 食 道 癌 リ ン パ 節 転 移 に 対 す る 1 つ
の 治 療 法 と し て 、 リ ン パ 指 向 性 の 高 い 担 体 を
用 い た タ ー ゲ ッ テ イ ン グ 療 法 の 開 発 を 試 み た。
キ ャ リ ア ー と し て は、 各 種 の エ マ ル シ ョ ン 、
活 性 炭 の 応 用 が 報 告 さ れ て い る が 、 わ れ わ れ
は 今 野 ら 7 ) に よ り 肝 癌 に 対 す る 動 注 療 法 に 応
用 さ れ そ の 有 効 性 が 報 告 さ れ 、 ま た 牧 ら 8 ) に
よ り 診 断 学 的 に も 肝 癌 病 巣 部 に 集 積 し 、 C Tで
の 客 観 的 な 検 索 が 容 易 で あ る と い う ス マ ン ク
ス に 応 用 さ れ た リ ピ オ ド ル を 選 択 し た。
ピ オ ド ル と エ マ ル シ ョ ン は、 リ ン パ 指 向 性
の あ る 薬 剤 と し て 知 ら れ て い る が 、 リ ピ オ ド
ル を エ マ ル シ ョ ン 化 し た 薬 剤 を 応 用 し た 癌
の リ ン パ節 転 移 に 対 す る タ ー ゲ ッ テ イ ン グ 療 法
は、 現 在 ま で 報 告 さ れ て い な い。 W / 0型 リ ピ オ
ド ー ル エ マ ル シ ョ ン の 肝 癌 に 対 す る 動 注 療 法
の 応 用 と そ の 効 果 は、 喜 多 村 ら 9 ) に よ り 動 物
実 験 で 報 告 が な さ れ て い る が 、 リ ピ オ ド
の 停 滞 と 薬 剤 徐 放 作 用 は 得 ら れ る も の の 、
ノレ
、，
L-
の 剤 型 で は 粘 性 が 高 く リ ン パ 指 向 性 は 得 ら れ
な い。 そ こ で リ ン パ 指 向 性 を 高 め る た め、
w / 0 / W型 の L E を 作 製 し 、
増 加 を 図 っ た。
L E の 細 粒 化 と 流 動 性 の
エ マ ル シ ョ ン の リ ン パ 指 向 性 の 滋 得 に つ い
て は、 粒 子 径、 注 入 圧 の 問 題 が あ る 。 注 入 圧
に つ い て は、 手 動 で 食 道 粘 膜 下 注 入 を 行 う た
め 客 観 的 な デ タ は 得 ら れ て い な い。 粒 子 径
に 関 し て は、 L a y a 1 - J e a n t e t ら 1 ø ) は、 粒 子 径
の 相 違 し た ヨ ー ド ラ ベ ル の 脂 肪 乳 剤 の ラ ッ ト
へ の 経 静 脈 投 与 に よ り 平 均 o . 7 ，  1 .  3μ m の も の
で は、 肝 細 網 内 皮 系 ヘ 取 り 込 ま れ 、 7 μ mで は
肺 の 毛 細 血 管 、 肝 類 洞 で の 栓 塞 が 起 こ る と 報
告 し て い る 。 ま た 荻 原 ら 2 ) に よ っ て 、 動 物 実
験 に お い て 平 均 直 径 1 67 n m の 微 粒 子 活 性 炭 の {哀
れ た リ ン パ 指 向 性 と 活 性 炭 吸 着 ペ プ ロ マ イ シ
ン の 癌 リ ン パ 節 転 移 へ の 抗 腰 湯 性 効 果 が 報 告
さ れ て い る が 、 リ ン パ 節 で の 活 性 炭 の 停 滞 は
マ ク ロ ブ ァ ー ジ 等 の 細 網 系 細 胞 の 貧 食 に よ り
経 時 的 に 減 少 す る よ う で あ る 。
以 上 の 報 告 を も と に 、 わ れ わ れ は L E 粒 子 の
局 所 で の 停 滞 を 図 り 転 移 巣 と の 接 触 を 遷 延 化
す る た め、 L E の 粒 子 径 を 平 均8μ m ( 2 - 1 8μ m ) に
調 製 し た。 M B - L E の 胸 部 食 道 粘 膜 下 注 入 に お い
て は、 食 道 壁 よ り 壁 外 リ ン パ 管 が 速 や か に 描
出 さ れ L E の リ ン パ 指 向 性 が 客 観 的 に 証 明 さ れ 、
所 属 リ ン パ 節 へ の 移 行 が 碓 認 さ れ た。 さ ら に 、
L E の 停 滞 は、 X 線 学 的 検 索 に お い て 良 好 に 描
出 さ れ 、 ま た 病 理 組 織 学 的 に L E の リ ン パ 節 内
輸 入 領 域 で の L E 停 滞 が 証 明 さ れ た こ と よ り、
食 道 癌 の リ ン パ 節 転 移 、 特 に リ ン パ管 、 リ ン
パ 洞 の 閉 塞 を 伴 わ な い 微 小 転 移 巣 に 対 す る タ
ゲ ッ テ イ ン グ 療 法 の キ ャ リ ア ー と し て 本 L E が
適 す る も の と 思 わ れ る 。
薬 剤 徐 放 に 関 し て 、 上 野 ら 1 1 ) は W/ 0型 リ ピ
オ ド ー ル エ マ ル シ ョ ン に よ る 高 い 制 癌 剤 ( ア
ド リ ア マ イ シ ン ) の 徐 放 作 用 と 、 界 面 活 性 剤
の 量 に よ り 薬 剤 の 放 出 速 度 を 制 御 す る 事 が 可
能 で あ る と 報 告 し 、 そ の 有 用 性 と 応 用 を 期 待
し て い る 。 ま た、 Y a m a s i t a ら 1 2 ) は ア ド リ ア マ
イ シ ン と リ ピ オ ド ー ル を 水 溶 液、 o / W型 エ マ ル
シ ョ ン お よ び W/ 0型 エ マ ル シ ョ ン に 調 製 し て 、
家 兎V X 2 移 植 性 肝 癌 の 肝 動 脈 内 注 入 を 行 っ て 胞
場 径 と 病 理 組 織 学 的 所 見 を 比 較 し 、
ル シ ョ ン の 有 効 性 を 報 告 し て い る 。
W / 0型 エ マ
こ れ ら よ
り、 W / 0型 リ ピ オ ド ー ル エ マ ル シ ョ ン の 市'1癌 剤
徐 放 性 に よ る 効 果 が 示 さ れ 、 W /0/ W型 リ ピ オ ド
ル エ マ ル シ ョ ン に お い て も そ の 応 用 が 期 待
さ れ る 。 H a g i w a r a ら 1 3 ) は、 雑 種 成 犬 に 20 n m 粒
子 径 の 活 性 炭 吸 着 P E P ( P E P量 と し て 5 00μ g / k 
の 胃 粘 膜 下 注 入 を 行 い、 胃 や 他 臓 器 と 左 胃
動 脈 、 胃 大 網 動 脈 周 囲 の ン パ 節 内 P E P濃 度 を
2 4 時 間 後 ま で 狽IJ定 し 、 そ の 徐 放 作 用 を 実 証 し 、
胃 局 所 と 所 属 ン パ 節 の 治 療 法 と し て の 有 用
性 を 報 告 し て い る 。 今 回 の 動 物 実 験 に お い て
は、 血 中 P E P濃 度 に つ い て は 比 較 で き な い も の
の 、 P E P - L E 注 入 部 お よ び L E の 停 滞 し た ン パ
節 の P E P濃 度 は、 週 間 後 に お い て も L E の 停 滞
の 無 い 臓 器 や ン ノマ 節 に 上七 し 高 値 を 示 し fこ。
抗 腫 湯 効 果 に つ い て は 検 討 中 で あ る が 、 活 性
炭 に 劣 り ぬ P EP - L E の 優 れ た 薬剤j 徐 放 作 用 が 認
め ら れ た。 ま た 対 照 群 に 比 し 、 L E の 停 滞 の 無
い ン パ 節 群 に お い て も P E P 濃 度 が 有 意
( p く o . 0 1 ) に 高 値 を 示 し た が 、 」、.，. れ は X 線 学 的
に 検 出 不 能 な 微 量 の P E P - L E に よ る も の と 思 わ
れ た。
以 上 の 結 果 よ り、 P E P - L E の 術 中 お け る 食
道 粘 !民 下 層 注 入 は、 食 道 癌 の ン パ釘'î II伝 移 に
対 す る タ ー ゲ ッ テ イ ン グ 療 法 の 1 つ と な る 可 能
性 が 示 唆 さ れ た。
ま と め 〕
M B - L E に よ る 客 観 的 な 胸 部 食 道 の 壁 外 ン
パ路 の 描 出 が 可 能 で あ る 。
2 L E は、 ン パ 指 向 性 お よ び ン パ節 内 停
滞 性 が 高 い。
3 P EP - L E の P E P 徐 放 作 用 が 証 明 さ れ た。
4 ) 食 道 癌 ン パ 節 転 移 に 対 す る タ ー ゲ ツ ア
イ ン グ 療 法 と し て 、 L E の 応 用 が 可 能 と 思 わ
れ た。
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図 1 L E の 形 態
a : M B - L E の 青 色 調 の 外 観 で あ る。
b : リ ピ オ ド ー ル 粒 子 径 は 2 - 1 8μ m、
平 均8μ mで あ る 。
図 2 MB-L E の 胃 疑 膜 下 層 注 入
胃 角 部 前 壁 ( G ) へ の 注 入 に よ り、 青 く リ ン
パ 管 ( --c ) が 描 出 さ れ る と と も に 、 胃 小 湾 リ
ン パ節 ( L N ) ヘ 移 行 す る。
図 3 MB-L E の リ ン パ節 内 注 入
腸 管 朕 根 部 リ ン パ 節 ( �・) に 注 入 す る と、
輸 出 リ ン パ管 ( � ) が 描 出 さ れ、 2 次 リ ン パ
節 ( L N ) に 移 行 す る。
図 4 直 視 下 に よ る 食 道 粘 膜 下 層 注 入
胸 部 上 部 食 道 へ の 注 入 (司艮) に よ り、 食 道
壁 外 リ ン パ管 ( --c ) が 描 出 さ れ、 左 傍 気 管 リ
ン パ節 ( L 1 0 6 ) に 移 行 す る。 E :食 道、 T R :気 管
図 5 内 視 銭 的 食 道 粘 膜 下 注 入
注 入 2 時 間 後 の 観 察 で、 左 傍 気 管 リ ン パ
節 ( 1 0 6 )、 気 管 分 岐 部 リ ン パ 節 ( 1 0 7 ) の 育
染 が 観 察 さ れ た。 E :食 道、 T : 気 管
図6 2時的血中PEP濃度
μg/ml 
3 o PEP-LE詳(N二6)
• PEP20時十生食詳(N=3) 
2 
\お
0.5 
o 1 2 3 6 12(Hrs) 1 2 3 4 5 G 7(days) 
図 7 軟 線 撮 影 に よ る リ ン パ節 内 の L E停 滞
L E は リ ン パ節 内 の 輸 入 領 域 に 淡 染 像 と し て
描 出 さ れ る 。
0: MB-L E 移 行 直 後 の リ ン パ節
7: P EP-L E 注 入 7 日 後 の リ ン パ 節
図 8 食 道 の 病 理 組 織 像
a : 注 入 部 周 囲 の 食 道 粘 膜 固 有 庖 お よ び 粘 朕
下 層 に リ ピ オ ド ー ル 油 漏 と 思 わ れ る 間 隙 を 多
数 認 め る ( H E染 色 1 0倍 像 〉。
b : 池 滴 周 囲 に は 組 織 球 浸71引を 認 め る ( H E染
色 2 5 -{音 像)。
C d 
c : リ ン パ管 内 に リ ピ オ ド ー ル を 貧 食 し た と
思 わ れ る 組 織 球 を 認 め る ( H E染 色 2 5倍 {象 〉。
d : 静 脈 内 に リ ピ オ ド ー ル を 貧 食 し た と 忠、 わ
れ る 組 織 球 を 認 め る ( H E染 色 2 5倍 像)。
a 
図 9 リ ン パ節 の 病 理 組 織 像
a : PEP-LE停 滞 リ ン パ節 の 辺 縁 洞、 治)泡 間 リ
ン パ 管 の 拡 張 を 認 め る ( H E染 色 1 0 倍 像 )。
b : リ ン パ 管 周 囲 の 組 織 球 浸 潤 を 認 め る ( H E 
染 色 2 5倍 像 〉。
図 1 0 L E停 滞 リ ン パ節 ( ズ ダ ン 皿 染 色
1 0倍 像 )
リ ピ オ ド ー ル は 拡 張 し た 辺 縁 洞、 髄j同 に 認
め ら れ る と と も に、 制j 質 内 に も 小 さ な 油 精 と
し て 認 め ら れ る。
表 1 臓器内PEPvl�度
臓器内濃度(μgjg) 上部食道 中部食道 下部食道
国同
PEP-LE(ト! = 6 ) 0 . 08 :t 0 . 04 3 2. 1 2::t 1 1. 381 2 . 30 ::t 2. 06， 0 . 26 :t 0 . 35 
|火 |火
PEP 2 0mg十生食 10ml (N二3) O. 07::t O. 06 n. d. J n. d. J O. 07::t 0. 1 2  
臓器内波度(μgjg) 肝 牌 腎
肺
PEP-LE(N=6) 0. 27:t0.50 0. 20::t 0. 1 5 0. 09::t 0. 07 0. 13::t 0. 07 
PEP 2 0mg十生食10ml (N=3) 0. 16:t0. 18 0. 09::t 0. 16 0. 13::t0. 14 O.03::t 0. 06 
* Means:t 50 pく0.0 1
表 2 胸腔内リンパ節PEP濃度
投与薬剤 PEPμg/g(Meansこt SO) 
LE停滞有(N=8)
PEP-LE 
LE停滞無(N=26) |ネ
PEP 20mg十生食(N=17) O.14:tO.19 
* pくO.Cll


